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; ™«: USE OF HETEROCYCLIC COMPOUNDS AS DOPAMINES-D3 LIGANDS 
(54) Bezeichnung: VERWENDUNG HETEROCYCLISCHER VERBINDUNGEN ALS DOPAMIN-D3 LIGANDEN 
(57) Abstract 

The present invention relates to the use of heterocyclic compounds of formula (I) Het - A - B - Ar in which Het A, B and Ar have 
the meanings given in the Ascription. The compounds of the invention have a high affinity for the doparaine-Da-receptor and are therefore 
usable for the treatment of diseases responding to dopamine-I>3-ligands. 

(57) Zusammenfassung 

n ^ *? ri ? c *f nde Erfindung betrifft die Verwendung von heterocyclischen Verbindungen der Formel (I) Het - A - B - Ar, worin Het A 
™tw> n d Bcschrcib f « angegebenen Bedeutungen besitzen. Die ernndungsgemafien Verbindungen besitzen cine hohe Affinity 
zum Dopamin-D 3 -Rezeptor und smd daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Doparrun-Da-Liganden ansprechen 
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WO 96/02246 PCT/EP95/02782 
VERWENDUNG HETEROCYCLISCHER VERBINDUNGEN ALS DOPAMIN-D3 LIGANDEN 



Die Erf indung . betrif f t die Verwendung heterocyclischer Verbin- 
dungen. Die erwahnten Verbindungen besitzen wertvolle therapeu- 
5 tische Eigenschaf ten und sind zur Behandlung von Erkrankungen 
brauchbar, die auf Dopamin-D 3 -Rezeptorliganden ansprechen. 

Verbindungen der hier in Rede stehenden Art mit physiologischer 
Aktivitat sind bereits bekannt. So beschreibt die US-A-4 , 404 , 382 
10 entsprechende Imidazolverbindungen mit anti-allergischer Aktivi- 
tat. 

Die US-A-3, 362,956 beschreibt ebenfalls derartige Imidazolver- 
bindungen. Diese besitzen adrenolytische und anti-konvulsive 
15 Aktivitat. 

Die DE-A-22 58 033 beschreibt Pyrazolverbindungen mit zentral- 
depressiver Aktivitat. 

20 Die DE-A-27 17 415 beschreibt Furan-, Thiophen-, Oxazol- und 
Thiadiazolverbindungen, die zur Behandlung von tiberempf indlich- 
keitskrankheiten brauchbar sind. 

Neuronen erhalten ihre Inf ormationen unter anderem uber G-Pro- 
25 tein-gekoppelte Rezeptoren. Es gibt zahlreiche Substanzen, welche 
ihre Wirkung uber diese Rezeptoren ausiiben. Eine davon ist Dopa- 
min. 

Es liegen gesicherte Erkenntnisse uber die Anwesenheit von Dopa- 
30 min und dessen physiologische Funktion a Is Neurotransmitter vor. 
Auf Dopamin ansprechende Zellen stehen im Zusammenhang mit der 
Etiologie von Schizophrenic und der Parkinson' schen Krankheit. 
Die Behandlung dieser und anderer Erkrankungen erfolgt mit Arz- 
neimitteln, die mit den Dopaminrezeptoren in Wechselwirkung 
3 5 treten. 

Bis 1990 waren zwei Subtypen von Dopaminrezeptoren pharmakolo- 

gisch klar definiert, nMr.lich die D - und D- -Rezecrcren . 
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Sokoloff et al., Nature 1990, 347:146-151, hat einen dritten 
Subtyp gefunden, namlich die D 3 -Rezeptoren. Sie werden hauptsach- 
lich i tt\ limbischen System exprimiert. Strukturell unterscheiden 
sich die D 3 -Rezeptoren von den Dj- und D 2 -Rezeptoren in etwa der 
5 Halfte der Aminosaurereste . 

Die Wirkung von Neuroleptika wurde im allgeneinen ihrer Affinitat 
zu den D-,-Rezeptoren zugeschr ieben . Neuere Rezeptorbindungs-stu- 
dien haben dies bestatigt. Danach besitzen die meisten Dopamin- 
10 antagonisten, wie Neuroleptika, hohe Affinitat zu den D 2 -Rezepto- 
ren, aber nur geringe Affinitat zu den D 3 -Rezeptoren . 

Bei den oben beschr iebenen Verbindungen des Standes der Technik 
handelt es sich urn solche D : -Rezeptoragonisten bzw. 
15 -antagonisten. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB die erf indungsgemaBen 
Verbindungen eine hohe Affinitat zum Dopamin-D 3 -Rezeptor und eine 
nur geringe Affinitat zum D 2 -Rezeptor aufweisen. Es handelt sich 
20 somit urn selektive D 3 -Liganden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung 
von Verbindungen der Formel I: 



25 



Het-A-B-Ar 



worin 



30 



A 



fur eine geradkettige oder verzweigte q-Cjg-Alkylen- 
gruppe steht, die gegebenenf alls wenigstens eine Gruppe 
umfassen kann, die ausgewahlt ist unter 0, S, NR 4 , 
CONR 4 , NR 4 CO, COO, 0C0 und einer Doppel- oder Dreifach- 
bindung, 



35 



B 



fiir einen Rest der Formel: 
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steht, 
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Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 
wobei Ar gegebenenf alls ein bis vier Substituenten 
aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind unter OR 4 , C,-C 8 -Alkyl, C 2 -C 8 -Alkenyl , C 2 -C r Alki- 
nyl, Halogen, CN, CO,R 4 , N0 2 , S0 2 R 4 , S0 3 R 4 , NR 4 R 5 , 
S0 2 NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3 , CHF,, einem 5- oder 6-gliedrigen 
carbocyclischen, aromatischen oder nicht-aromatischen 
Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 
Heteroatomen, die ausgewahlt sind unter 0, S und N, 
wobei der carbocycl ische oder der heterocyclische Ring 
gegebenenfalls substituiert ist durch C,-C 8 -Alkyl, Ha- 
logen, OC,-C 8 -Alkyl, OH, N0 2 oder CF 3 , und wobei Ar 
gegebenenfalls auch mit einem carbocyclischen oder 
heterocyclischen Ring der oben definierten Art konden- 
siert sein kann, 

Het fur eine Gruppe steht, die ausgewahlt ist unter 
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R 1 , R : und R 3 unabhangig voneinander fur H, Halogen, OR 5 , 
NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3 , CN, C0 2 R 4 oder C,-C s -Alkyl, das gegebenenf alls 
substituiert ist durch OH, OC,-C g -Alkyl oder Halogen stehen, 

R 4 fur H oder C,-C g -Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, 
OCj-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht; 

R 5 die fiir R 4 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fur 
COR 4 Oder C0 2 R 4 steht; 

R 8 die fiir R 5 angegebenen Bedeutungen besitzt, 

und der Salze davon mit physiologisch vertraglichen Sauren, 

zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels zur Behand- 
lung von Erkrankungen , die auf Dopamin-D 3 -Rezeptorantagoni- 
sten bzw. -agonisten ansprechen. 

Bei den erf indungsgema/Jen Verbindungen handelt es sich urn selek- 
tive Dopamin-D 3 -Rezeptor-Liganden, die regioselektiv in limbi- 
schen System angreifen. Sie sind aufgrund ihrer geringen Affini- 
tSt zura D-,-Rezeptor nebenwirkungsarmer als die klassichen Neuro- 
leptika, bei denen es sich um D 2 -Antagonisten handelt. Die Ver- 
bindungen sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, 
die auf Dopamin-D3-Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten anspre- 
chen, z.B. zur Behandlung von Erkankungen des zentralen Nervensy- 
stems, insbesondere Schizophrenie, Depressionen, Neurosen und 
Psychosen. Aufcerdem sind sie zur Behandlung von Schlaf storungen 
und Ubelkeit und als Antihistaminika brauchbar. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung besitzen die nachf olgenden 
Ausdrucke die anschlie/lend angegebenen Bedeutungen: 

Alkyl (auch in Resten wie Alkoxy, Alkylamino etc.) bedeutet eine 
geradkettige oder verzeigte Alkylgruppe rut 1 bis 8 Kohlenstoff- 

atcrer., vorzugsv/e ise 1 tis 6 J'chler.stcf f atcen ur.d insirescr.dere 
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1 bis 4 Kohlenstof f atomen. Die Alkylgruppe kann einen oder mehre- 
re Substituenten aufweisen, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind unter OH und 0C,-C g -Alky 1 . 

5 Beispiele fur eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, t-Butyl etc, 

Alkylen steht fur geradkettige oder verzweigte Reste mit vorzugs- 
weise 2 bis 10 Kohlenstof f atomen , besonders bevorzugt 3 bis 8 
10 Kohlenstof f atomen und insbesondere 3 bis 6 Kohlenstof f atomen. 

Die Alkylengruppen konnen gegebenenf al Is wenigstens eine der oben 
angegebenen Gruppen umfassen. Diese kann - ebenso wie die erwahn- 
te Doppel- oder Dreif achbindung - in der Alkylenkette an beliebi- 
15 ger Stelle oder am Ende der Kette angeordnet sein, so da/J sie die 
Kette mit dem heterocycl ischen Rest verbindet. Letzteres ist 
bevorzugt. Wenn die Alky lengruppe eine Doppel- oder Dreif achbin- 
dung umfaBt, besitzt sie mindestens drei Kohlenstof fatome in der 
Kette. 

20 

Halogen bedeutet F, Cl, Br, I und insbesondere CI, Br, I. 

Der Rest Ar kann einen, zwei, drei oder vier Substituenten auf- 
weisen. Die Substituenten konnen an jeder Position des Phenyl- 
25 rings angeordnet sein. Vorzugsweise befindet sich jedoch minde- 
stens einer in m-Position. 

Vorzugsweise sind sie unabhangig voneinander ausgewahlt unter H, 
C r C 8 -Alkyl, OC r C 8 -Alkyl, CHF 2 , CF 3 , CN, Halogen, S0 2 OR 4 und C0 2 R 4 . 

30 

Ar weist vorzugsweise wenigstens einen Substituenten auf und 
steht insbesondere fur 
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worin D 1 , D : und D 3 unabhangig voneinander fiir CH oder N stehen 
und X und Y fur H oder die oben bzw. nachfolgend angegebenen 
Bedeutungen stehen . 



D 3 fiir CH. Wenn einer der Subst i tuenten des Restes Ar fur einen 
5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, so handelt es 
sich beispielsweise um eine Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin-, 
Piperazin-, Pyridin-, Pyrimidin-, Triazin-, Pyrrol-, Thiophen-, 
Thiazol-, Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Pyrazol-, oder Thiadia- 
zolrest. 

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar fur einen carbocycli- 
schen Rest steht, handelt es sich insbesondere um einen Phenyl-, 
Cyclophenyl- oder Cyclohexylrest . 

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar fiir C,-C 8 -Alkyl steht, 
ist ein verzweigter Rest, insbesondere die Isopropyl- oder t- 
Butylgruppe, bevorzugt . 

Wenn Ar mit einem carbocyclischen oder heterocyclischen Rest 
kondensiert ist, steht Ar insbesondere fiir einen Naphthalin-, Di- 
oder Tetrahydronaphthalin-, Chinolin-, Di- oder Tetrahydro-chino- 
lin, Indol-, Dihydroindol-, Benzimidazol- , Benzothiazol-, Ben- 
zothiadiazol-, Benzopyrrol- oder Benzotriazolrest . 

Eine bevorzugte Ausf iihrungsf orm sind die Verbindungen der Formel 
I, worin A fur C,-C 8 -Alkylen steht, das ein Sauerstoff- oder 
Schwef elstof fatom oder die Gruppe CONR 4 , insbesondere 0 oder S, 
umfassen kann. 

Eine weitere bevorzugte Ausf iihrungsf orm sind die Verbindungen der 
Formel I, worin Het fur eine Gruppe der folgenden allgemeinen 
Formeln steht: b2 _i 



Vorzugsweise stehen 



D l , D 2 und D 3 fiir CH oder D 1 fur N und D* und 
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Eine weitere bevorzugte Ausf iihrungsf orm sind die Verbindungen der 
Formel I, worin Het fiir eine Gruppe der folgenden allgemeinen 
10 Formeln steht: 



15 



20 




Eine weitere bevorzugte Ausf tihrungsf orm sind die Verbindungen der 
25 Formel I, worin Het fur eine Gruppe der allgemeinen Formeln 
steht: 



30 




R 1 , R~, R 3 und R 8 besitzen dabei stets die oben angegebenen Bedeu- 
tungen. 

35 

Vorzugsweise stehen R 1 , R-, und R 3 unabhangig voneinander fiir H, 

NR a R 5 , OR 5 , C r C 8 -Alkyl, C0 : R 4 , CF* oder Halogen. 
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A^r p^c=t- Hpt einen oder zwei, insbesondere 
Vorzugsweise weist der Rest »et emeu 

einen Subst ituenten auf. 

Wenn Het fur einen Pyridinrest stent, sind R 1 , R" , und R 3 vorzugs- 
5 weise und unabhangig ausgewahlt unter H. Halogen, OR 5 , NR 4 R 5 , CF 3 , 
C0 2 R 4 und C,-C g -Alkyl. 

Wenn Het fur einen Thiophenrest steht, sind R' und R 2 vorzugsweise 
und unabhangig ausgewahlt unter Halogen und C,-C 8 -Alkyl. 

10 ... 
Wenn Het fur einen Purinrest steht, dann steht A vorzugsweise fur 

S-C 4 -C 7 -Alkyl. 

GemaB einer weiteren Ausf uhrungsf orm steht A fur eine C 3 -C 6 -Alky- 
15 lengruppe, die gegebenenf alls S, 0 oder CONR 4 umfassen kann. 

X steht vorzugsweise fur H, CF 3 , CN, Halogen, N0 2 , CHF 2 , C,-C r 
Alkyl, insbesondere C 2 -C 4 -Alkyl, S0 2 R J oder C0 2 R 4 und insbesondere 
fiir H, CF 3 , Halogen, CHF 2 , C,-C 8 -Alkyl oder CN. Besonders bevor- 
20 zugt steht X fur CF 3 , CHF 2 oder C 2 -C 4 -Alkyl. 

Y steht vorzugsweise fur C,-C 8 -Alkyl, insbesondere C 2 -C 4 -Alkyl, 
oder Wasserstoff. 

25 Eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsf orm sind die Verbindungen 
der Formel la: 

/ \ f>Y 

Het Pi — N N— (' ^7 



30 



und insbesondere die Verbindungen der Formel lb: 



T 



Het- . x , 

35 \ / \ =z / 

X 
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worin A, Het, X und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 
Insbesondere stehen in den Formeln la und lb X fur CF 3 und Y fur 
H bzw. X und Y beide fur C,-c 8 -Alkyl. 

Die Erfindung umfaftt auch die Saureadditionssalze der Verbindun- 
gen der Forroel I, mit physiologisch vertraglichen Sauren. Als 
physiologisch vertragliche organische und anorganische Sauren 
kommen beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Phosphor- 
saure, Schwef elsaure, Oxalsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Adipinsaure oder Benzoesaure in Betracht. 
Weitere brauchbare Sauren sind in Fortschritte der Arzneimittel- 
forschung, Band 10, Seiten 224 ff., Birkhauser Verlag, Basel und 
Stuttgart, 1966, beschrieben. 

Die Verbindungen der Formeln I kdnnen ein oder mehrere Asymme- 
triezentren aufweisen. Zur Erfindung zahlen daher nicht nur die 
Racemate, sondern auch die betreffenden Enantiomere und Diaste- 
reomere. Auch die jeweiligen tautomeren Formen zahlen zur Erfin- 
dung. 



Soveit die Verbindungen der Forntel I neu sind, erfolgt ihre 
Herstellung analog zu dem eingangs erwahnten Stand der Technik 
nach dem Fachmann gelaufigen Methoden. 

2ur Behandlung der oben erwahnten Erkrankungen werden die erfin- 
dungsgema'flen Verbindungen in tiblicher Weise oral oder parenteral 
(subkutan, intravenos, intramuskular , intraperitoneal) verab- 
reicht. Die Applikation kann auch mit Dampfen oder Sprays durch 
den Nasen-Rachen-Raum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tagli- 
che Wirkstoffdosis etwa 10 bis 1000 ir.g pro Patient und Tag bei 
oraler Gabe und etwa 1 bis 500 mg pro Patient und Tag bei paren- 
teraler Gabe. 
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Die Erfindung betrifft auch pharmazeut ische Mittel, die die 
erf indungsgemaften Verbindungen enthalten. Diese Mittel liegen in 
den iiblichen galenischen Applikat ionsf ormen in fester oder fliis- 
siger Form vor, beispielsweise als Tabletten, Filmtabletten, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositor ien , Losungen oder 
Sprays. Die Wirkstoffe konnen dabei mit den iiblichen galenischen 
Hilf smitteln, wie Tablettenbindemitteln, Ftillstoffen, Konservie- 
rungsmitteln, Weichmachern , Netzmitteln, Dispergiermitteln , 
Emulgatoren, Ldsungsmitteln, Retardierungsmitteln , Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al., 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Ver lag , Stuttgart, 1978). Die 
so erhaltenen Appl ikationsf ormen enthalten den Wirkstoff norma- 
lerweise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 

Die nachf olgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der . Erf indung , 
ohne sie zu begrenzen. 

Beispiel 1 

2-r 3- ( 4-/3-Trif luormethy Iphenvl) piuera2 invl ) -propyl thiol -pvr id in 



a) 1- ( 3-Chlorpropy 1 ) -4 - ( 3-tr if luormethy Iphenyl) piperaz in 

30 g (0,13 mol) Trif luormethylphenylpiperazin, 23 g (0,146 
mol) 1, 3-Bromchlorpropan und 15 g (0,148 mol) Triethylamin 
wurden in 200 ml THF 4 Stunden unter RtickfluB erhitzt. Nach 
Abkiihlen wurde abgesaugt und eingeengt . Der zahf liissige 
Riickstand wurde mit Essigester auf genommen, mit Wasser gewa- 
schen, viber MgS0 4 getrocknet und anschlieftend eingeengt. Als 
Ruckstand erhielt nan 39 g Produkt als gelbliches 01 (quan- 
titative Ausbeute) . 
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b) 2-[3-(4-{Trif luormethylphenyl)piperazinyl)-propylthio)-pyri- 
din 

1,11 g (10 mmol) 2-Mercaptopyridin, 3,1 g (10,1 mmol) l-(3- 
Chlorpropyl) -4- (3-trif luormethylphenyl ) piperazin und 1,5 g 
(15 mmol) Triethylamin wurden in 5 ml DMF 1 Stunde bei 100°C 
geriihrt. Anschl ie/iend wurde auf 5%-ige Salzsaure gegossen 
und mit Essigester extrahiert. Nach Alkalisieren der wafi- 
rigen Phase mit Natronlauge wurde wieder mit Essigester 
extrahiert, die organische Phase iiber MgS0 4 getrocknet und 
eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt 
(Laufmittel : CH 2 C1,/CH 3 0H = 98/2). Es wurden 2,5 g Produkt 
als gelbliches 01 erhalten (= 65 % Ausbeute) . 

H-NMR [i,ppm]:l,95 (2H); 2,55 (2H) ; 2,62 (4H) ; 3,23 (6H) ; 6,95 
(1H); 7,05 (3H)? 7,17 (1H); 7,36 (1H); 7,48 (1H); 8,42 (1H) 

Beispiel 2 

2- [5 - (4- { 3-Tr if luormethylphenyl }piperazinyl) -pentylmercapto)- 



a) 2- (5-Chlorpentylmercapto) -pyridin 

2,78 g (25 mmol) 2-Mercaptopyridin, 4,64 g (25 mmol) 1,5- 
Bromchlorpentan und 2,58 g (25,5 mmol) Triethylamin wurden 
in 100 ml THF 4 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen wurde abgesaugt, eingeengt und der Riickstand chro- 
matographisch gereinigt (Laufmittel : Cyclohexan/Essigester 
= 92/8). Man erhielt 4 g Produkt (= 74 % Ausbeute). 
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b) 2-( 5- (4-{3-Trif luormethy lphenyl Jpiperaz inyl) -pentylmercap- 
to] -pyridin 

2,37 g (11 mmol) 2- ( 5-Chlorpentylmercapto) -pyridin, 2,78 g 
5 (12 mmol) m-Trifluormethylphenylpiperazin und 1,22 g (12,1 

mmol) Triethylamin wurden in 5 ml DMF 5 Stunden bei 90°C 
geruhrt. AnschlieAend wurde auf Wasser gegossen und dreimal 
mit CH 2 C1 2 extrahiert, uber MgS0 4 getrocknet und eingeengt. 
Der Riickstand wurde mit Methy 1-t-buty lether versetzt, abge- 
10 saugt und die Mutterlauge eingeengt. Nach chromatographi- 

scher Reinigung (Laufmittel : CH,Cl,/CH 3 OH = 96/4) erhielt 
man 3,0 g Produkt als 01 (= 67 % Ausbeute) . 

H = NMR [6; ppm]: 1,5 (4H) ; 1,75 (2H); 2,4 (2H) ; 2,6 (4H) ; 3,2 
15 (2H); 3,25 (4H) ; 7,0 (1H); 7,1 (3H); 7,2 (1H); 7,35 (1H); 7,45 
(1H) ; 8,4 (1H) 

Beisoiel 3 

20 3-f 3- f 4-1 3-Trif luormethyl phenyl ^ pjpera z invl ) -propylaminocar- 
bonvl 1 thioohen 



25 




Eine Mischung aus 0,76 g (5,9 mmol) 3-Thiophencarbonsaure, 1,0 g 
(6,2 mmol) Carbony ldiimidazol und 1 Spatelspitze Dimethylamino- 

3 0 pyridin in CH 2 C1 2 wurde 1/2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Zu 
dieser Mischung wurden 1,9 g (5,9 mmol) N-3- (Trif luormethylphe- 
nyl) -N-3-aminopropyl-piperazin getropft und uber Nacht bei Raum- 
temperatur weitergeruhrt. Nach wafiriger Aufarbeitung wurde an 
Si0 2 (Laufmittel : CH 2 Cl 2 /CH 3 OH = 10:1) chromatographies . Das 

35 erhaltene 01 wurde in wenig CH 3 OH gelost. Durch Zugabe von 

0,64 g (5,5 mmol) Fumarsaure in CH 2 Cl 2 erhielt man 1,3 g Produkt 
als veifien Feststoff. Schnp. : 124 - 125 U C. 
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Beispiel 4 

2-f 2- ( 4-<f 3-Trif luormethvlphenvllpiperazir.vl ) -ethylaminocarbonvl 1 
pvr idin 




10 Zu einer Losung von 0,95 g 2-Pyridincarbonsaure und 1,1 ml NEt 3 
in CH 2 C1 2 wurden bei 0°C 0,74 ml Chlorethy If ormiat getropft. Nach 
15 min Riihren bei Raumtemperatur wurde erneut gekilhlt und 2 g N- 
3-Trif luormethy 1 phenyl -N-2-aminoethy 1 -pi per az in wurden zuge- 
tropft. Es wurde noch 3 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit H 2 0, 

15 NH 4 Cl-Losung, NaOH , H 2 0 gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und 
eingeengt. Nach Umkr istall isation aus Essigester/Heptan erhielt 
man 1,9 g Produkt. Schmp. : 108 - 110°C. 

Beispiel 5 

20 

2-r 3- (4-1 3-Trif luormethvlphenvl Ipiperazinvl ) propvlamino-carbonvl- 
methvl 1 -pvridin 



25 




x HCI 



Zu einer Losung von 2,34 g 2-Pyridinessigsaure- (N-hydroxysuccini- 
30 mid) ester in CH 2 C1 2 wurden unter Kuhlung 2,87 g N-3-Trif luorme- 
thylphenyl-N-3-aminopropyl-piperazin getropft. Die Mischung wurde 
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, anschliefiend mit NaHC0 3 - 
Losung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde abge- 
trennt, mit MgS0 4 getrocknet und das Losungsnittel abdestilliert • 
35 Zum Ruckstand wurde wenig CHjOH gegeben und anschlieftend wurde 
tropfenweise mit etherischer HCI versetzt. Man erhielt 2,0 g 
Produkt als weifien Feststoff. Schmp: 178 - 17S n C. 
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In analoger Weise wurden folgende Verbindungen synthetisiert : 




10 


Beisp. 
Nr. 


Het 


A 


physikalische Daten 
H-NMR [<J,pprn),- 
Schmp. 




6 




SCH2CH2CH2 


2,07(2H);2,63(6H);3,22(4H); 
3 < 45(2H);7,08(3H);7,33(l H); 
8,22(1H);8,75(1H) 


15 








on 
u 


7 




SCH2CH2CH2 


1.35{3H);1 ,92(2H);2,48(3H); 
2,65(6H);3,15(2H);3,28(4H); 
4,3{2H);7.08(3H);7,35(1H> 


25 










30 


8 


1 


SCH2CH2CH2 


1.88(2H);2,5{2H);2.55(4H); 

3.K2H);3,2(4H);3,62(3H); 

6,93nH);7,1{4H);7,35(1H) 


35 


9 


H 


SCH2CH2CH2 


1.95(2H),2,65(6H);3,08(2H); 
3,3WH);7.05(5H);7,36(1H) 


40 
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10 


I 

6 

H 


SCH 2 CH 2 CH 2 


1.92<2H);2.5<2H);2.6(4H); 
3.08(2H)-3 24(4H)-7 Afi/tui- 
7.36(1 H);8.4(2H) 






11 


.XX 


OCH 2 CH 2 CH 2 


2.0(2H);2,56(2H);2.62|4H)- 
3.26(4H);4.35(2H|;6 ( 63(1H); 
6.9{1H);7,1{3H);7.35(1H); 
7,53(1H) 


12 


OC" 


OCH 2 CH 2 CH 2 


2,1(2H);2,6(6H);3,23(4H)- j 
4.08(2H).6.22(1H);S.8(1H); | 
7.05(4H|;7.32(1H) | 


13 




OCH,CH,CH, 


2,65(4H);3.25(4H);4,35(2H)- 

6.52(1H);6,7(1H);7 ( 08{3H); 

7.35(1H);7.45(1H) 


14 


or 


SCH 2 CH 2 CH 2 


1.9<2H);2,55(2H);2.65{4H); 

3.1(2H);3.3{4H);7,1(5H|; 

7.35{1H);8.1(1H) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 
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15 




OCH 2 CH 2 CH 2 


2.0(2H);2.55(2H);2.63(4H); | 
3.25(4H);4,35I2H);6.7(1H); 
7,05(3H);7,35(1H);7,52(1H); 
8.08<1H) 


10 1 










15 


16 




OCH2CH2CH2 


2.0(2H);2,6(2H);2.65(4H); 

3,25(4H);4.25(4H);6,1<2H); 

7,1{3H);7.35(2H) 


20 


17 


'"XX 


SCH2CH2CH2 


1 ,98(2H);2,58(2H);2,65(4H); 

3.3(6H);7.1(3H);7.3{1H); 

7.37(1H);7,66(1H);8,66(1H) 


25 










30 


! 18 




SCH2CH2CH2 


2.0(2H);2.55{2H);2.6{4H); 

3,23{6H);3.93(3H);7,05(4H); 

7,35{1H);8.2(1H);8,55(1H) 


35 


19 


a 


OCH2CH2CH2 


2.02{2H):2.6(6H);3.22<4H); 
4.36(2H);6.75I1H);6.85(1H); 
7.05(3H);7.35|1H);7,55(1H); 
8,15{1H) 


40 
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5 



20 



30 



35 



45 



9 20 




CH2CH2CH2 


2.1(2H);2.38(2H);2.65(4H). 
3.25(4H);4.1(2H);5.4<1H); 
5.83(2H);5,9(1H);7.1(4H); 
7,35<1H) 


1 21 


CH J 


CH2CH2CH2 


1.95{2H);2,4(3H);2,5(2H); 

6,0{1 H);6.42(1 H);7,05(3H); 
7,1(1H);7.35(1H) 


22 




CH2CH2CH2 


2.0<2H);2.45{2H);2,6(4H); 
3.25(4H);4.02(2H)-6 15(1H)- 1 
6,57(1H);7,1(3H);7,35I3H) 


23 




CH2CH2CH2 


2,0(2H);2,4(2H);2,6{4H}; 
3.25(4H);4,02{2H);6.55(1H): 
7 K3H1-7 3/2HI-7 4R/1HI n 


24 


CI 


CONHCH 2 CH 2 


197 -200°C 
(Hydrochlorid) 


I 25 


M 


CONHCH 2 CH 2 


208 • 209°C 
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26 


a 


CH 2 CONHCH 2 CH 2 


2.52(2H);2,60(4H);3.25I6H); 
3.62(2H);6.65(4H); 
7.0-7, 45(6H);7, 75(1 H); 
8.18(1H);8,44(1H) 
Fumarat 


10 


27 




CH 2 CONHCH 2 CH 2 


180 • 183°C 


15 










20 


28 




CONHCH 2 CH 2 


2.5(3H);2,7(6H);3.3(4H); 
3.55(2H);6.55(1H);6.7(1H); 
7 1 (3H17 35I2H1 


25 
30 


29 




CONHCH 2 CH 2 


2.68(6H);3,25(4H);3,55(2H): 
6.6(1H);6,9(1H);7.1(3H); 
7 25I1H1- 7 35(1 HI 


35 


30 


OCHj 

och 3 


CONHCH 9 CH 9 ChU 
4 4. 


1 ,86{2H);2.5(2H);2,65(4H); 
3.25|4H);3,5(2H};3,95(6H); 
6.5(1 H);7,05(3H};7,3(1H); 
7.75(1H);8.01(1H> 


40 
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31 



19 



CH-CHCONHCH ? CK 2 

trans 



230°C 
Dihydrochiorid 



10 



15 



20 



25 



32 



33 



Br 



CH«CHCONHCH 2 CH 2 

nans 



CONHCH 2 CH 2 CH 2 



238 - 241°C 
Dihydrochiorid 



198 - 200°C 
Fumarat 



30 



35 



40 



34 



35 



CONHCH 2 CH 2 CH 2 




CONHCH 2 CH 2 CH- 



218 - 220°C 
Dihydrochiorid 



182 - 184°C 
Dihydrochiorid 



45 



36 



CI 



CONHCH 2 CH 2 CH 2 



181 - 182°C 
Dihydrochiorid 
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5 


37 


a 


CH 2 CONHCH 2 CH 2 


2.45{2H);2,6(4H};3.25(6Hi. 
3,62 (2H);6.6I4H); 
7,0-7.42(6H);7,75nH); 
8.18(1H);8,85UH) 
Fumarat 


10 


38 


j 


CH 2 CONHCH 2 CH 2 


180 - 183°C 
Oihydochiorid 


15 




Q 






Z U 




1 

CI ^W H JL CI 




200-201 °C 
Dihydrochlofid 










25 












40 


1 


CONHCH 2 CH 2 


178 - 180°C 
Dihydrochlorid 


30 


- 


6 






35 


41 




CH 2 CONHCH 2 CH 2 


148 - 150°C 
Dihydrochlorid 


40 










45 


42 


Of 


CONHCH 2 CH 2 CH 2 


194 - 195°C 
Dihydrochlorid 
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5 


49 


8 Cf 

H .C CfcT H 
J H 


C0NHCH 2 CH. 


208 - 210 ; C 
Dihydrochlond 


10 










15 


50 


n 


SiCH 2 J 3 


1.9(2H);2.6t6H);3.K2H); 

3.38(4H);6.22(1H); 

6.35nH);7.07(3HJ;7.3(2H| 


20 











Beispiele fur galenische AppI ikat ionsf ormen: 



25 A) Tabletten 

Auf einer Tablettenpresse werden in ublicher Weise Tabletten 
folgender Zusammensetzung gepre&t: 



30 40 mg Substanz des Beispiels 1 

120 mg Maisstarke 

13,5 mg Gelatine 

4 5 mg Milchzucker 

2,25 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsaure in submikrosko- 

35 pisch feiner Verteilung) 

6,75 mg Kartof f elstarke (als 6 %iger Kleister) 

B) Dragees 



40 



20 mg Substanz des Beispiels 4 

60 mg Kernmasse 

70 mg Verzuckerungsmasse 
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Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milch- 
zucker und 1 Teil Viny lpyrrol idon-Vinylacetat-Mischpolymerisat 
60:40. Die Verzuckerungsmasse besteht aus 5 Teilen Rohrzucker, 
2 Teilen Maisstarke, 2 Teilen Calciumcarbonat und 1 Teil Talk. 
5 Die so hergestel Iten Dragees werden anschl iefSend mit einem ma- 
gensaf tresistenten Uberzug versehen. 

Biologische Untersuchungen 

10 Rezeptorbindunosstudien 

Fiir Bindungsstudien wurden klonierte humane D 3 -Rezeptor-expri- 
mierende CC1 1,3 Mausef ibroblasten, erhaltlich bei Res. Bioche- 
micals Internat, One Strathmore Rd., Natick, MA 01760-2418 USA, 
15 eingesetzt. 

Zel lpraparation 

Die D 3 exprimierenden Zellen wurden in RPMI-1640 mit 10 % fota- 
20 lem Kalberserum (GIBCO Nr. 041-32400 N) ; 100 E/ml Penicillin 

und 0,2 % Streptomycin (GIBCO BRL, Gaithersburg , MD , USA) ver- 
mehrt. Nach 48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 
0,05 % trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit 
Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrif ugation bei 
25 300 xg gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit 
Lysispuffer (5mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen 
und danach in einer Konzentration von 10 7 Zellen/ml Lysispuffer 
30 min bei 4°C inkubiert. Die Zellen wurden bei 200 xg 10 min 
zentrifugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff gelagert. 

30 

Bindunqstests 

Fiir den D 3 -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkuba- 
tionspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 nit 120 nM NaCl, 5 mM KC1, 
35 2 mM Cadi, 2 mM MgC^, 10/iM Quinolinol, 0,1 % Ascorbinsaure und 
0,1 % BSA) in einer Konzentration von ca. ID 6 Zellen/250 jil 
Testansatz suspendiert und bei 30°C r.it C,l r.!-3 l25 Jcdsulpirid in 
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24 



unspezif ische Bindung wurde mit 10" 6 M Spiperon bestimmt. 



Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch 
Filtration iiber GF/B Glasf aserf i Iter (Whatman, England) an ei- 
5 nem Skatron-Zel lsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und 
die Filter mit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 gewaschen. Die 
auf den Filtern gesammelte Radioakt ivitat wurde mit einem Pak- 
kard 2200 CA Fliissigkeitszintillationszahler quantif iziert . 

10 Die Bestimmung der K,-Werte erfolgte uber nichtlineare Regres- 
sionsanalyse mit dem Programm LIGAND. Die er f indungsgemaBen 
Verbindungen zeigen in diesem Test sehr gute Affinitaten zum 
D 3 -Rezeptor bei guten Selekt ivitaten gegeniiber dem D 2 -Rezeptor. 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung der Verbindungen der Formel I: 

Het-A-B-Ar 

worin 

A fur eine geradkettige Oder verzveigte Cj-C^-Alkylen- 
gruppe steht, die gegebenenf alls wenigstens eine Gruppe 
umfassen kann, die ausgewahlt ist unter O, S, NR 4 , 
CONR 4 , NR 4 CO, COO, OCO und einer Doppel- oder Drei- 
f achbindung, 

B fur einen Rest der Formel: 

-O - • -O ° aer -O 

steht, 

Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 
wobei Ar gegebenenf alls ein bis vier Substituenten 
aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind unter OR 4 , C,-C 8 -Alkyl, C 2 -c 8 -Alkenyl, C 2 -C 8 - 
Alkinyl, Halogen, CN, C0 2 R 4 , N0 2 , S0 2 R 4 , S0 3 R 4 , NR 4 R 5 , 
S0 2 NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3/ CHF 2 , einem 5- oder 6-gliedrigen 
carbocyclischen, aromatischen oder nicht-aromatischen 
Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 
Heteroatomen, die ausgewahlt sind unter 0, S und N, 
wobei der carbocyclische oder der heterocyclische Ring 
gegebenenfalls substituiert ist durch C]-C 8 -Alkyl, 
Halogen, 0C,-C 8 -Alkyl, OH, N0 2 oder CF 3 , und wobei Ar 
gegebenenfalls auch mit einem carbocyclischen oder 
heterocyclischen Ring der ober. definierten Art 



WO 96/02246 PCT/EP95/02782 



10 



5 



0 
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Het fur eine Gruppe steht, die ausgewahlt ist unter 

*' . R ' R 3 _L.o> RL-^R* B 3N-yR' 

I 





"iT ••- Jr ^ 





- -R 1 



15 /~N M 

R 




worm 

R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinander fiir H, Halogen, OR 5 , 
NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3 , CN, C0 2 R 4 oder C,-C 8 -Alkyl, das gegebenenf alls 
substituiert ist durch OH, OC,-C 8 -Alkyl oder Halogen stehen, 

R 4 fur H oder C,-C 8 -Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, 
OC,-C 8 -Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht; 

R 5 die fiir R 4 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fiir 
COR 4 oder C0 2 R 4 ' steht; 

R 8 die fiir R 5 angegebenen Bedeutungen besitzt, 

und der Salze davon mit physiologisch vertraglichen Sauren, 



zur Herstellung eines pharmazeut ischen Mittels zur Behand- 
lung von Erkrankungen, die auf Dopamin-D 3 -Rezeptorantagoni- 
15 sten bzw. -agonisten ansprechen. 
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worin 

Het fur eine Gruppe der allgemeinen Formel: 

-<5 



10 




R> 

steht. 

3. Verwendung nach Anspruch 2 von Verbindungen der Formel I, 
15 worin 

Het fur einen Rest der allgemeinen Formel: 
R 2 R 1 D : 



20 




.••pi 



I 




R« 



R t R 



steht . 




3 0 4. Verwendung nach Anspruch 2 von Verbindungen der Formel I, 
worin 

Het fur einen Rest der allgemeinen Formel: 
R 2 R 1 



R« 
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steht. 



5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche von 
Verbindungen der Formel I, 
5 worin 

A fur eine Cj-Cg-Alky lengruppe steht, die gegebenenf alls 
0, S Oder CONR 4 umfafct, und 

10 Ar fur Phenyl oder Pyridyl steht, das gegebenenf alls einen 

Oder zwei Substituenten aufweist, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter H, C,-C 8 -Alkyl, OCp 
C s -Alkyl, CHF 2 , CF 3 , CN, Halogen, S0 2 OR 4 und C0 2 R 4 , wobei 
R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt. 



15 



6. Verwendung nach Anspruch 5 von Verbindungen der Formel I, 
worin 

A fur eine C 3 -C 6 -Alky lengruppe steht, die gegebenenf alls 
20 S, O oder CONR 4 enthalten kann, 

Ar gegebenenf alls einen oder zwei Substituenten aufweist, 
die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter H, 
CF 3 , Halogen, C^Cg-Alkyl, OCpCg-Alkyl und CN, und 



25 



30 



B f ur — r/~\— steht. 

Verwendung nach Anspruch 6 von Verbindungen der Formel I, 
worin 

R 1 , R- und R 3 jeweils unabhangig voneinander fur H, NR^ 5 , 
OR 5 , Cj-Cg-Alkyl, C0 2 R 4 , CF 3 oder Halogen stehen, 

R 4 fur H, C,-C 8 -Alkyl steht, 



35 



R fur H, C r C s -Alkyl oder CO-C r C r Alkyl steht, und 



5 
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R 8 fur H oder C,-C 8 -Alkyl steht. 

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche von 
Verbindungen der Formel I, 
worin 

A fur eine C 3 -C 6 -Alkylengruppe steht, die gegebenenf alls 
S, 0 oder CONH enthalten kann, 

B fur — ti — steht und 

der Oder die Substituenten des Restes Ar unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter H, CHF 2 , C,-c 4 -Alkyl oder 
CF 3 . 

9. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche von 
Verbindungen der Formel la: 

worin 

Het und A die in einem der vorhergehenden Anspriiche 
angegebenen Bedeutungen besitzen und X und Y vie die 
Substituenten des Restes Ar definiert sind. 

10. Verwendung nach *-! Sprucn 9 von verbindungen der Formel lb: 



Het 



worin 




Het, A, X und Y die in Anspruch 9 angegebenen Bedeutungen 

bes i t 'er . 



WO 96/02246 PCI7EP95/02782 




11. Verwendung nach Anspruch 9 Oder 10, wobei Y fur H oder C,-C 4 - 
Alkyl und X fur CF 3 , CHF 2 , CN, C,-C 4 -Alkyl steht. 

12. Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopamin- 
D 3 -Rezeptorantagonisten oder -agonisten ansprechen, wobei 
man einer Person, die einer derartigen Behandlung bedarf, 
eine therapeut isch wirksame Menge einer wie in einem der 
Anspruche 1 bis 11 definierten Verbindung verabreicht. 



A CLASSIFICATION OF SUBJECT JflVER 

IPC 6 A61K31/33 ■>31/445 A61K31/495 



mxcrnao Appucaaon No 

PCT/EP 95/02782 



According to International Patent Classification (IPQ or to both national daaification and IPC 
B. FIELDS SEARCHED ~ 



T nrT documenution «earched (dassificaaon system followed by dassficaoon symbols) 

IPC 6 A6 IK 



Documentation searched other than mimmum documentation to the extent that such documents arc included in the fidds Marked " 



Electronic dau base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Rdevant to daim No. 



x 
x 



DE-A-16 20 016 (E. MERCK AG) 12 February 
1970 

see page 1; claims 1-9 

DE-A-25 13 940 (MERCK) 14 October 1976 

see page 1, line 5 - page 2, line 29; 
claims 1,2 

DE-A-22 13 808 (MERCK) 27 September 1973 
see page 1 - page 2, line 11; claims 1-3 

DE-A-21 10 568 (MERCK) 7 September 1972 
see page 1 - page 2, paragraph 1; claims 
1-28 

see page 4, paragraph 3 

-/-- 



1-12 



1.5-7, 
9-11 



1,5-11 
1,5-12 



| X| Further documents are listed in the continuation of box 



m 



Patent family members are listed in •nnmv 



* SpeaaJ categories of a ted documents : ~ ~ 

"A* oocumcnt defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

* E " earlier document but published on or after the international 
filing date 

'L* document which may throw doubts on priority daimfs) or 
which is a ted to establish the publication date of another 
dtation or other ipedal reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disdoturc, use, exhibition or 
other means 

p ' < ** u ™ ent puhli«hed prior to the international films date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
dted to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X* document of particular relev an c e; the daimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be co n s i der ed to involve an inventive step when the 
document u comctned with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
m the art. 

"A* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

1 December 1995 



the international search report 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.fi. 581 8 Patendaan 2 
NL • 2280 HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tr. 31 651 cpo nl. 
Fax ( + 31-70) 340-3016 

F«*m PCT/ISA/210 (caeca 4 thmt) (July 1*92) •~-™~. T ...., 



Authorized officer 



Seegert, K 





rOI/fcr ys/Ut/ot 


C^Ccn&nuxnon) DOCUME^B^NSIDERED TO BE RELEVANT 




Cxtcgory " 


Qution of <Jocufl»^p&th indication, where appropnite, of tne relevtnt paeagei 


Relevant to claim No. 


X 
X 

X 

X 

P,X 
P,X 


DE-A-20 60 816 (MERCK) 29 June 1972 
see page 1; claims 1-32 

EP-A-0 512 755 (JOHN WYETH & BROTHER LTD.) 
U November 1992 

see page 7, line 17 - line 24; claims 1-12 

US-A-5 254 552 (AMERICAN HOME PRODUCTS 

CORP.) 19 October 1993 

see column 2 - column 3, line 15 

EP-A-0 558 245 (RECORDATI) 1 September 

l" 3 , • 

see page 93, line 36 - line 45; claims 1-9 

US-A-5 395 835 (WARNER-LAMBERT COMPANY) 7 
March 1995 

see column 3, line 1 - line 60 

BI00RG. MED. CHEM. LETT., 
vol. 5, no. 3, February 1995 
pages 219-222, 

MURRAY P. J. ET AL. 'A Novel Series of 
Arylpiperazines with High Affinity and 
Selectivity for the Dopamine D3 Receptor' 
see abstract 
see page 220; table 1 


1,5,12 
1-10,12 

1-3, 
5-10,12 

1-10,12 

1-12 

1-12 



Form PCT/1SA/210 (coaUaurioii of uamd shMt) (July 1M2) 



^oito ? von 2 



L mad on on paienl family manh«n 



PCT/EP 95/02782 



Patent document 
cited in search report 



5 



Publication 
date 



Paicni family 
member(s) 



Publication 
date 



DE-A-1620016 


12-02-70 


BE-A- 


700732 


02-01-68 






CH-A- 


485751 


15-02-70 






FR-M- 


6682 


03-02-69 






GB-A- 


1124710 








NL-A- 


0/U3UUO 


UO Ul OB 






w J A 




CM \Jl~f\J 


DE-A-25 13940 


14-10-76 


US-A- 


4021555 


03-05-77 


DE-A-22 13808 


27-09-73 


CH-A- 


576974 


Jw UO #Q 






JP-A- 

KJ i A 


49011889 








Nl -A- 
nu a 


/ JU13J/ 




DE-A-2110568 


07-09-72 


AT-R- 

A 1 D 


jX/OOu 


cO Uj /*f 






AU-R- 




Uj 1l / c t 






AU-R- 

flu o 










BE-A- 


779976 


4L7 UO /£ 






CA-A- 


1006522 


08-03-77 






CH-A- 


574440 


15-04-76 






FR-A,B 


2128592 


20-10-72 






GR-A- 

UO A 


1327157 


13 UO /J 






Nl -A- 

ni. a 


/ £U&£ l t£ 


\Jf Uj /£ 






*>C D 


JODOj / 


cj UO /O - 






\JO A 




01-10-74 

Ul 1U / *t 


DE^-A-2060816 


29-06-72 


AT-B- 


320650 


25-02-75 






AT-B- 


320651 


25-02-75 






AT-B- 


320652 


25-02-75 






AT-B- 


317892 


25-09-74 






AT-B- 


318604 


11-11-74 






AU-B- 


457015 


19-12-74 






AU-B- 


3591071 


24-05-72 






UL A 


776406 


08-06-77 






CA-A- 

wA A 


967575 


13-05-75 

1J WW / J 






CH-A- 


571514 


15-01-76 






CH-A- 


581650 


15-11-76 






CH-A- 


571515 


15-01-76 






CH-A- 


570997 


31-12-75 






CH-A- 


571513 


15-01-76 






FR-A.B 


2117971 


28-07-72 



Form PCT/ISA/3IQ (pttnl family annax) (July 1992) 



t mition on patent family members 


1 DPT/PO 


jj/ Ul / oc 


Patent document^^^ 

cited in search repc^^F 


Publication 
date 


Patent famih^^ 


Publication 
date 


DE-A-2060816 






GB-A- 1322270 
NL-A- 7116991 
SE-B- 390306 
US-A- 3821234 


04-07-73 
13-06-72 
13-12-76 
28-06-74 



EP-A-512755 11-11-92 



AT-T- 


115566 


15-12-94 


AU-B- 


645681 


20-01-94 


AU-B- 


1524192 


05-11-92 


CN-A- 


1098098 


01-02-95 


DE-D- 


69200893 


26-01-95 


DE-T- 


69200893 


13-04-95 


ES-T- 


2065133 


01-02-95 


GB-A.B 


2255337 


04-11-92 


JP-A- 


5170743 


09-07-93 


ZA-A- 


9203081 


28-10-93 



US-A-5254552 19-10-93 



EP-A-558245 01-09-93 



US-A- 


5010078 


23-04-91 


US-A- 


5380725 


10-01-95 


AU-B- 


628341 


17-09-92 


AU-B- 


3502589 


30-11-89 


DK-B- 


168665 


16-05-94 


EP-A- 


0343961 


29-11-89 


FI-B- 


94130 


13-04-95 


GB-A.B 


2218988 


29-11-89 


IL-A- 


90279 


30-03-95 


JP-A- 


2015059 


18-01-90 


PT-B- 


90633 


30-11-94 


US-A- 


5106849 


21-04-92 


US-A- 


5278160 


11-01-94 


IT-B- 


1254469 


25-09-95 


AU-B- 


660067 


08-06-95 


AU-A- 


3377393 


26-08-93 


AU-B- 


3629693 


13-09-93 


BG-A- 


98990 


31-05-95 


CA-A- 


2090156 


26-08-93 


CZ-A- 


9402059 


15-02-95 


WO-A- 


9317007 


02-09-93 


FI-A- 


943876 


23-08-94 


JP-A- 


6009606 


18-01-94 



Form PCT/lSA/210 (patent family annax) (July 1992} 



Seite 2 von 3 





L mation on patent family mar 




PCT/EP 95/02782 


Patent document 
cited in tearch report 


j^^kPublicaUan J 

date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 



EP-A-558245 N0-A- 943140 25-08-94 

NZ-A- 245995 27-09-94 

US-A- 5403842 04-04-95 

ZA-A- 9301278 18-11-93 

CN-A- 1079738 22-12-93 



US-A-5395835 07-03-95 AU-B- 1877495 09-10-95 

W0-A- 9525727 28-09-95 



Foim PCT/ISAfllO (pcunt family tnau) (July 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELD 

IPK 6 A61K31/33 A6 



HEegenstandeS ~~ 
A61K31/495 



PCT/bP 95/02782 



Nachder International en PatenlkJarnfikation (IPK) odcr nach dcr nanonalen fOamfikaiion und dcr IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Rccherchierter Mindestprufstoff (KJamfikanorusyiiem und KJassiuka&onssymbole ) 

IPK 6 A61K 



Recrtercniertc aber racht zum Mindcstphifsioff gehorcnde Veroffenflichungen, so weit diese umer die recherchicrten Gelricte fallen 



Wahrend der internal! onalen Recherche konsultierte dektronische Daienhank (Name der Datenbank und evil, verwendcte SuchbegnlTe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kate gone' Bezeichnung der VerofTentii chung, sowcit erforderuch unter Angabc der in Bctracht kommenden Talc 



Betr. Anapruch Nr. 



DE-A-16 20 016 (E. MERCK AG) 12.Februar 
1970 

siehe Seite 1; Anspriiche 1-9 

DE-A-25 13 940 (MERCK) 14.0ktober 1976 

siehe Seite 1, Zeile 5 - Seite 2, Zeile 
29; Anspriiche 1,2 

DE-A-22 13 808 (MERCK) 27. September 1973 
siehe Seite 1 - Seite 2, Zeile 11; 
Anspriiche 1-3 

DE-A-21 10 568 (MERCK) 7. September 1972 
siehe Seite 1 - Seite 2, Absatz 1; 
Anspriiche 1-28 
siehe Seite 4, Absatz 3 

-/-- 



1-12 



1,5-7, 
9-11 



1,5-11 



1,5-12 



Weitere VerdfTcnmchungcn and der Fortsctzung von Feld C zu 
cntnchincn 



m 



Siehe Anhang Paten tfamihe 



* Bcsonderc Katcgoncn von angegebenen VeroITenUichungen 

"A* Veroflentli chung, die den aUgerrveinen Stand dcr Technik definiert, 
aber mcht all besonders bedcutzam anzuschen ist 

*E* Uteres Dokument, das jedoch ent am Oder nach dem mternauonalen 
Anmeldedatura verdfrentiicht warden ixt 

X* V cio fiend i chung, die gedgnct ist, emen Prioritatzanspruch zweifeihaft cr- 
tcheinen zu Isnm, oder ourch die das YerofTentlicmmgsdatum oner 
anderen im Recbcrcnenbehcht genannten VerofTentti chung beicgt wcrden 
coll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben iit (wie 
ausgefuhrt) 

O* VerofTcntlichung, die nch auf cine mundliche OfTcnbanang, 

ane Benutzung, cine Ausxtdlung oder andere Mafinahmen bczieht 

P" Vcroflentii chung, die vor dem international en Anmcldedatum, aber nach 
dem bcanapruchtcn Priori tatxdatum veroflentli cht worden ist 



T* Spatere VerofTentli chung, die nach dem international en Anmcldedatum 
oder dem Prioritatadatum veroffcnUicht worden iit und nut der 
Amncldung mcht koUidiert, sondem nur zumVeritandou dea der 
Erfindung zugrundeuegenden Prinaps oder der ihr rugrundeliegenden 
Theorie angegeben ut 

*X* Vertfrentlichung von be so n d tr er Bedeutung; die beansprucnte Erfindung 
fcann alien aufarund dieser VerofTcntlichung mcht alt neu oder auf 1 
erfinderiacher Titigkat beruhend betrachtet wcrden 

'V VerofTendichung von bcaondcrtr Bedeutung; die beanapruchte Erfindunj 
kann nicht ala auf erunderiacher Tatigknt beruhend betrachtet 
wcrden, wenn die VerofTentiichung nut eincr oder menrcren anderen 
VerofTentli chungen dieaer Kate rone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur onen Facnmann nahcUegend tat 

'A* Veroffentuchung, die Mitgfied dcrtelben Patnttfamiuc ist 



Datum des Abschlustes der intemauonaJen Recherche 



l.Dezember 1995 



Abtcndedatum des utcraationalen Rccherchenberichta 



20. 12.95 



Name und Postanschrift der Inlcrnationale Recherchcnbehdrde 
Europoucnes Patentamt, P.B. 581 8 PatenOaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax ( + 31.70)340-3016 



BcvoUmachtigter Bediensteter 



Seegert, K 



Formblall PCT/1SA/310 (BUU 2) (Jul! 1993) 



PCT/EP 95/02782 



C(Foroetzung) ALS W 



Kite gone* I Bczdchnung 



1 



CH ANGE5EHENE UNTERLAGEN 



rofftnUichung, sowext afordertich unter Angab* dcr in Betncht 



| PCT/EP 

ni^HKenden Tale 



Bctr. Anspntth Nr. 



x 

X 



P,X 



P.X 



DE-A-20 60 816 (MERCK) 29.Juni 1972 
siehe Seite 1; Anspriiche 1-32 

EP-A-0 512 755 (JOHN WYETH & BROTHER LTD.) 
11. November 1992 

siehe Seite 7, Zeile 17 - Zeile 24; 
Anspriiche 1-12 

US-A-5 254 552 (AMERICAN HOME PRODUCTS 

CORP.) 19.0ktober 1993 

siehe Spalte 2 - Spalte 3, Zeile 15 

EP-A-0 558 245 (RECORDATI) 1. September 
1993 

siehe Seite 93, Zeile 36 - Zeile 45; 
Anspriiche 1-9 

US-A-5 395 835 (WARNER-LAMBERT COMPANY) 
7.Marz 1995 

siehe Spalte 3, Zeile 1 - Zeile 60 

BI00RG. MED. CHEM. LETT., 
Bd. 5, Nr. 3, Februar 1995 
Seiten 219-222, 

MURRAY P. J. ET AL. 'A Novel Series of 
Arylpiperazines with High Affinity and 
Selectivity for the Dopamine D3 Receptor' 
siehe Zusammenfassung 
siehe Seite 220; Tabelle 1 



1,5,12 
1-10,12 



1-3, 
5-10,12 



1-10,12 



1-12 



1-12 



FormbUtt PCT/ ISA/3 10 (FortMttunt von Bimtt 2) (Juli 1993) 



/Mq^ocn zu vcroiicnatchungv Ac mr sdbcn Pucntfimilte gthorra 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Patenidokumem 



DE-A-1620016 



i 



PCT/EP 95/02782 



Datum der 
VcrcfTcniiichung 



Mitgiied(er) der 
Puentfaxniiie 



12-02-70 



Datum der 

Verofftntlichung 



8E-A- 
CH-A- 
FR-M- 
GB-A- 
NL-A- 



700732 
485751 
6682 
1124710 
6709008 



US-A- 3491097 



02- 01-68 
15-02-70 

03- 02-69 

03-01-68 
20-01-70 



DE-A-2513940 
DE-A-22 13808 



14-10-76 
27-09-73 



US-A- 4021555 03-05-77 



CH-A- 
JP-A- 
NL-A- 



576974 
49011889 
7301537 



30-06-76 
01-02-74 
25-09-73 



DE-A-2110568 



07-09-72 



AT-B- 

AU-B- 

AU-B- 

BE-A- 

CA-A- 

CH-A- 

FR-A.B 

GB-A- 

NL-A- 

SE-B- 

US-A- 



317886 

456680 
3855672 

779976 
1006522 

574440 
2128592 
1327157 
7202242 

386897 
3839336 



25-09-74 

09-12-74 

09-08-73 

29-08-72 

08-03-77 

15-04-76 

20-10-72 

15-08-73 

07-09-72 

23-08-76 

01-10-74 



DE-A-2060816 



29-06-72 



AT-B- 

AT-B- 

AT-B- 

AT-B- 

AT-B- 

AU-B- 

AU-B- 

BE-A- 

CA-A- 

CH-A- 

CH-A- 

CH-A- 

CH-A- 

CH-A- 

FR-A,B 



320650 
320651 
320652 
317892 
318604 
457015 
3591071 
776406 
967575 
571514 
581650 
571515 
570997 
571513 
2117971 



25-02-75 

25-02-75 

25-02-75 

25-09-74 

11-11-74 

19-12-74 

24-05-72 

08-06-72 

13-05-75 

15-01-76 

15-11-76 

15-01-76 

31-12-75 

15-01-76 

28-07-72 



Angabcn zu VadfTenilichungt. jizzut sdben Patentfamilie gtbcrtn 



PCT/EP 95/02782 



Im Recherchenbertdv 
angefdhrtei Puentdolcui 



Duum der 
Veroffenllichung 



Miiglied(er) der ( 
Patenifanuiie 



Duum dcr 
Vereffentlichung 



DE-A-2060816 



EP-A-512755 



11-11-92 



US-A-5254552 



19-10-93 



GB-A- 
NL-A- 
SE-B- 
US-A- 



1322270 
7116991 
390306 
3821234 



EP-A-558245 



01-09-93 



AT-T- 

AU-B- 

AU-B- 

CN-A- 

DE-D- 

DE-T- 

ES-T- 

GB-A.B 

JP-A- 

ZA-A- 



115566 
645681 
1524192 
1098098 
69200893 
69200893 
2065133 
2255337 
5170743 
9203081 



US-A- 

US-A- 

AU-B- 

AU-B- 

DK-B- 

EP-A- 

FI-B- 

GB-A.B 

IL-A- 

JP-A- 

PT-B- 

US-A- 

US-A- 



5010078 
5380725 
628341 
3502589 
168665 
0343961 

94130 
2218988 

90279 
2015059 

90633 
5106849 
5278160 



IT-B- 
AU-B- 
AU-A- 
AU-B- 
BG-A- 
CA-A- 
CZ-A- 
W0-A- 
FI-A- 
JP-A- 



1254469 
660067 
3377393 
3629693 
98990 
2090156 
9402059 
9317007 
943876 
6009606 



04-07-73 
13-06-72 
13-12-76 
28-06-74 



15-12-94 
20-01-94 
05-11-92 
01-02-95 
26-01-95 
13-04-95 
01-02-95 
04-11-92 
09-07-93 
28-10-93 



23-04-91 

10- 01-95 

17- 09-92 
30-11-89 
16-05-94 
29-11-89 
13-04-95 

29- 11-89 

30- 03-95 

18- 01-90 
30-11-94 
21-04-92 

11- 01-94 



25- 09-95 
08-06-95 

26- 08-93 
13-09-93 
31-05-95 
26-08-93 
15-02-95 
02-09-93 
23-08-94 
18-01-94 



FonnfeUlt PCT ASA/210 (Anhifii PitiotfimitisMJuU 1993) 



*fi-it© ? von 3 



Angabcn zu Veroffentlichungi jc zur seiben Paisufanuiie gthdren 



PCT/EP 95/02782 



Im Recherchenbericht 
angefuhrtes Paientdokument 



urn der 
"cntlichung 



Mitglied(er) der 
Patenifwnilic 



5 



Datum der 
erofTentlkhung 



EP-A-558245 



US-A-5395835 



07-03-95 



N0-A- 


943140 


25-08- 


-94 






97— no. 


.OA 










ZA-A- 


9301278 


18-11- 


-93 


CN-A- 


1079738 


22-12- 


-93 


AU-B- 


1877495 


09-10- 


-95 


W0-A- 


9525727 


28-09- 


•95 



ForrofeUu PCT/1SA/310 (Aahta« Pftteatftmiti«XJuli 1993) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 
o/black borders 

□ image cut off at top, bottom or sides 
^/ faded text or drawing 

□ blurred or illegible text or drawing 

□ skewed/slanted images 

□ color or blackand white photographs 
o gray scale documents 

□ lines or marks on original document 

□ reference(s) or exhibit(s) submitted are poor quality 

□ OTHER: \ ' ; 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



